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Linh vire k§ thuét dwge dé cap
Sang ché dé cap dén ché phdm ding cho mit dugcbao ché voi vitamin A va

c6 tac dung diéu tri kho mét.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Trong nhimg nim gin ddy, ngdy cang c6 nhiéu bénh nhin bi khd mét lién
quan dén khéng khi khd trong nha do viéc ding phd bién méay didu hoa khong khi,
tang str dung cac thiét bi d4u cudi hién thj hinh anh nhu c4c mdy tinh c4 nhén, ting sb
ngudi st dung kinh 4p trong, va su thay déi da dang v& méi trudong séng va moi
truong x4 hoi. Kho mit 13 trang thai trong d6 giic mac va két mac trén bé mat nhan
cdu bj tén thuong do khong c6 du sb luong va chit lwong nuéc mit. Nudc mit duge
cAu thanh béi ba 16p gdm 16p ddu, 16p nude va 16p nhiy. Nude mét mat dn dinh khi su
can bang vé sb luong va chét lugng cia céu trac ba 16p nay bi pha v&, vi vdy xay ra
réi loan gidc mac, va giy nén kho mit. Trong diéu tri khé mit, diéu quan trong 1a
phuc hdi céu tric ba 16p gbém 16p déu, 16p nudc va 16p nhdy nay va diéu trj rbi loan
giac mac.
Tai liéu trong tinh trang k¥ thuét
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: JP-A 2008-222638

Tai liéu sang ché 2: JP 2006-117656 A

Tai liéu sang ché 3: JP 2008-308450 A

Tai lidu sang ché 4: JP 2008-094839 A

JP 2006-117656 A bdc 16 ché phdm dung dugc cho niém mac chia i) axit
hyaluronic hoic mubi cta nd, ii) chit hoat dong bé mit khong ion, va iii) it nhit mot
déu thuc vét duge chon tir nhém bao gf)m déu thau diu, dau ving, déu oliu, diu ddu
nanh, ddu lac, diu hanh nhén, ddu mim lda mi, ddu hoa tra, diu ngd, diu ciy hat cai
diu, diu huéng duong, diu bong, hoic diu co. Chét hoat dong bé mat khéng ion co
thé 13 copolyme khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen, polyoxyetylen sorbitan este ctia
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axit béo, hosic diu thau diu dugc hoa rén bing polyoxyetylen. Ché phdm nay cé thé

dung cho niém mac mat.

JP 2008-308450 A boc 16 ché phdm ding cho mét chira retinol palmitat va

dextran.

JP 2008-094839 A boc 10 chit ding cho mit chira (a) vitamin A va cic dan
xuét ciia né, (b) parafin 16ng c6 d6 nhét nhé hon 90 mm?/gidy & nhiét d6 37,8°C, véi
luong nim trong khoang 0,005-0,15% trong lugng/thé tich trong chit ding cho mit

ndy, va (c) chit hoat dong bé mit khéng ion.”

Ban chit ki thuit cia sang ché

Vén & cén giai quyét boi sang ché

D3 biét vitamin A 13 chét cin thiét dé ting sinh va biét hoa té bio biéu mé va
c6 hoat tinh thic ddy sur san xut chit nhay va hoat tinh 1am lién ton thuong giac mac.
Do d6, cho ring vitamin A 13 thubc cé tic dung diéu tri kh6 mét va cé tic dung "phuc

hoi 16p nhay ctia nude mét" va "di€u tri roi loan gidc mac va két mac”.

Ngoai ra, vitamin A c¢6 ban chét ua chét béo, va néu né dugc dua vao ché
phim ding cho mit dudi dang ché phdm nuéc thi 16p diu va 16p nudce clia nudec mét
ciing c6 thé dugc bd sung. Do d6, ché phdm ding cho mit dugc bao ché vai vitamin
A ¢6 thé dugc ding 1am thudc nhé mit, ché phdm nay cé thé phuc héi cu tric ba 16p
gbm 16p diu, 16p nuéc va 16p nhdy cia nuée mit va cb vai trd quan trong trong diéu

tri khd mat va diéu tri roi loan giac mac.

Tuy nhién, khong rd 14 chi vitamin A thi c6 da d& bd sung cho 16p ddu cia
nude mét hay khéng, va vin dé nira 12 néu vitamin A dugc dwa vao ché phdm ding
cho mét véi luong 16m thi cic tic dung phu nhu kich tmg mit c6 thé xay ra khong.
Trong truong hop vitamin A khong di dé bd sung cho 16p déu clia nuéc mat, thi cd
thé bd sung mot thanh phin diu. Ché phim nhu vy cin c6 lugng chét hoat dong bé

mit ting, véi vin dé kém theo 13 gy ra kich img mét nhu dugc mé ta dudi day.
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Do ton tai trén ddy, cin phai phét trién ché phdm ding cho mét dugc bio ché
v6i vitamin A trong d6 cac thanh phin diu dugc dra vao véi lugng du dé bd sung cho
16p du cta nréc mit va ¢ tic dung dé diéu tri kho mét ma khéng giy ra kich img

mat.

Mit khéc, can nghién ctru viéc sir dung vitamin A 1am thuéc nhoé mét hodc
thuéc md tra mit dang diu. DPé bd sung diu vio nuéc mit, hiéu qua nhit 13 ding
thubc nhé mét hoic thubc m& tra mét dang diu. Tuy nhién, khi thanh phin diu duoc
dua truc tiép vao mit, thi nay sinh van dé do tinh kich tng va tinh nhét vén c6, "dau,”
kha ning nhin bj nho¢ nhu "md," "thi luc mo™ va cic vin dé twong tu, va cam thiy
khé chiu nhu thiy "dinh". Vé6i ngudi sir dung kinh 4p trong, thi vn d& nay sinh khéc
13 thanh phin diu c6 kha ning lam kinh 4p trong tré nén duc hoic ban.

Thanh phan diu cé thé dugc hoi tan hoic nhii héa bing chét hoat dong bé
mat. Tuy nhi€n, khi nhii héa véi mét lugng tuong dbi nho chét hoat dong bé mit da
phin thu dugc cac ché phdm mau tring sita. Miac di ché phim loai nay c6 uu diém 1a
it kich (mg mit, nhung lai nay sinh v4n d& 13 khi ché phim nay duoc bao quan trong
thoi gian dai thi khé gitr dwoc db 6n dinh va ddng nhét do viéc tach 16p cua thinh
phin diu. Nguoc lai, loai thudc nhé mét trong trong d6 sir dung lwong 16n chét hoat
dong bé mat dé hoa tan thanh phin diu cé vu diém 13 thanh phin diu tdn tai én dinh
trong thuéc nhdé mit. Tuy nhién, chit hoat dong bé mit gy kich timg giac mac hoic
két mac va do d6, vin chua dat dugc tac dung thoa déng vé viée ngén ngira hodc cai
thién rbi loan kho mét. Hon nita, vn dé nay trd nén ro rét hon khi dung kinh ap trong.
Do d6, cin c6 ché phim ding cho mét c6 tic dung cai thién réi loan kho mit, han ché
dugc kich g mét va cé d6 6n dinh duy tri hinh thirc tét.

Sang ché nhim giai quyét ton tai nay trong linh vic va nhim tao ra ché phim
dung cho mét c6 tic dung cai thién triéu chimg khoé mit, han ché dugc kich tmg mét

va c6 d6 6n dinh duy tri hinh thirc tét.

Bién phap giai quyét van dé
Céc tic gia sang ché d3 tién hanh cic nghién ctru chuyén sau dé dat dwoc muc

dich trén va di thiy ring khi (C) thanh phin d4u nhu déu thyc vét dugc dua vao cling
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v6i (A) vitamin A, thi 16p du trong nuéc mit c6 thé dugc bd sung tdt, do d6 cai thién
tic dung khé mét va han ché kich ung mit. Hon nira, ciing thiy ring khi (B)
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol dugc dua tiép vao, thi viéc sir dung két hop
c4c thanh phén (A) va (C) c6 thé 1am trong ché phim ding cho mét theo séng ché tir
d6 cai thién d6 6n dinh duy tri hinh thirc va cai thién hon tic dung kho mét. Ngoai ra,
khi (D) chét chdng oxy hoéa dugc dua tiép vao, thi d6 én dinh duy tri hinh thirc cé thé
dugc cai thién hon nita. Khi (E) polyoxyetylen diu thiu diu dugc héa rén hodc
polyoxyetylen sorbitan este ciia axit béo dugc dua tiép vao, thi c6 thé thu dugc ché
phdm diing cho mit trong va c6 d6 n dinh duy tri hinh thtre t5t ma khong gay ra kich
ng mit, do d6 hoan thanh sang ché nay.

Do d6, sang ché dé xuit ché phim ding cho mét nhu sau.
[1]. Ché phim ding cho mit chira (A) vitamin A, (B) polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol va (C) thanh phin diu dugc chon tir nphém gbm diu thiu diu,
dAu dau nanh, diu virng, dau lac, dau oliu, diu hanh nhan, ddu mim lia mi, diu ngo,
dAu cay hat cai dau, ddu huéng duong, lanolin tinh ché va hydrocacbon gel hda.
[2].  Ché phim dung cho mit theo diém 1, trong d6 thanh phdn (A) 14 retinol
palmitat, retinol axetat hodc axit retinoic.
[3]. Ché phim ding cho mét theo diém 1 hojc 2, trong d6 ham lugng thanh phin
(B) nim trong khoang tir 0,1% dén 20% trong luong/thé tich.
[4]. = Ché phim ding cho mit theo diém 1, 2 hodc 3, trong d6 ham lugng thanh
phin (C) nim trong khoéng tir 0,01% dén 5% trong lugng/thé tich.
[5]. Ché phdm ding cho mit theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong
d6 ché pham nay con chira (D) chit chdng oxy héa.
[6].  Ché phim diing cho mit theo diém 5, trong d6 thanh phan (D) 12 vitamin E hodc
dibutylhydroxytoluen.
[7].  Ché phim dung cho mét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong
d6 ché phim nay con chira thanh phéin (E) polyoxyetylen diu thdu diu duoc héa rin
va/hoic polyoxyetylen sorbitan este ciia axit béo véi luong nim trong khoang tir
0,001% dén 0,5% trong luqng/thé tich.
[8].  Ché phim ding cho mit theo diém 7, trong d6 téng ham lugng cic thanh
phin (B) va (E) 12 it nhét 1,1% trong luong/thé tich.
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[9]. - Ché phim ding cho mit theo diém bét ki trong s6 cac diém tir 1 dén 8, trong
d6 ché phim nay khong chira chit khang khuén.

[10].  Ché phim ding cho mit theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong
d6 ché phim niy 13 ché phim ding cho ngudi deo kinh 4p trong.

Hiéu qua c6 lgi cta sang ché
Theo séang che, can cé ché pham dung cho mat cd tdc dung cai thién tri€u

chimg khé mét, han ché kich img mét va cé d6 6n dinh duy tri hinh thirc tbt.
M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché dugc mé ta chi tiét dudi day.

Ché phim diung cho mit theo sing ché chira (A) vitamin A, (B)
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol va (C) thanh phin diu dwoc chon tir nhém
gbm ddu thiu déu, ddu d4u nanh, diu vimg, diu lac, ddu oliu, ddu hanh nhin, du
mim lia mi, ddu ngd, ddu cdy hat cai diu, diu huéng duong, lanolin tinh ché va

hydrocacbon gel hoa.

(A) Vitamin A

Vitamin A bao gém béan than vitamin A, hén hop chira vitamin A nhu diu
vitamin A, cic din xuit vitamin A nhu este cia axit béo véi vitamin A, va cic chét
trong tu. Cac chét nay co thé dugc st dung & dang don doc hoic & dang hén hop
thich hgp gbm hai hodc nhiéu thanh phin. Cu thé hon, thanh phin nay c6 thé 13 retinol
palmitat, retinol axetat, retinol, axit retinoic, retinoit va cac chét tuong tu. Trong sb do,
retinol palmitat, retinol axetat va axit retinoic 1a dugc uu tién. Retinol palmitat dugc
ban trén thj truong thudng & dang c6 tir 1 000 000 dén 1 800 000 don vi qudc té (duai
day duoc viét tit 12 don vi hoic 1.U.), va vi du cu thé nhu "retinol palmitat"
(1 700 000 1.U./g), do Roche Vitamin Japan K K. san xuét).

Luong thanh phén (A) tét hon 14 nim trong khoang tir 50 000 dén 500 000 don
vi/100 ml, t6t hon nira 13 ndm trong khoang tir 50 000 dén 300 000 don vi/100 ml, va tét
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hon nita 12 ndm trong khoang tir 100 000 dén 200 000 don vi/100 ml trong ché phim
ding cho mét. Khi dugc tinh theo % trong lugng/thé tich (g/100 ml), lrong thinh phin
nay t6t hon 14 ndm trong khoang tir 0,03 dén 0,3% trong luqng/thé tich, t6t hon nira 13
nim trong khoang tir 0,03 dén 0,18% trong lugng/thé tich v t5t hon nira 13 ndm trong
khoang tir 0,06 dén 0,12% trong lugng/thé tich mic di con tuy vao sé don vi vitamin A
dugc dua vao. Vitamin A cé tac dung diéu tri ton thuong gidc mac/két mac va tac dung
cai thién tinh trang khdé mit, méi mit va md mét. Néu lugng nay nhé hon 50 000 don
vi/100 ml, thi khong tao ra tic dung diéu trj tén thuong gidc mac/két mac va cling
khéng tao ra tic dung diu tri khé mét. Luong trén 500 000 don vi/100 ml, thi c6 thé
géy ra cac tac dung phu.

(B) Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol

Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol khong bi gi¢i han cu thé vé loai va c6
thé str dung cac loai da dugc md ta trong T4 dugc Nhit ban (Japanese Pharmaceutical
Excipients - JPE). Mirc d6 polyme hoa trung binh ctia etylen oxit nim trong khoang tir
4 dén 200, tét hon 12 nim trong khoang tir 20 dén 200 va muc d polyme hoéa trung
binh ciia propylen oxit t5t hon 12 ndm trong khoéng tir 5 dén 100, t6t hon nira 12 ndm
trong khoang tir 20 dén 70, va copolyme khéi hoic polyme ngiu nhién cé thé dugc sir
dung. Céc thanh phin (B) c6 thé dugc st dung & dang don doc hodc & dang hdn hop
gém hai hodc nhiéu thanh ph::.‘m. Khi st dung mét loai chét hoat dong bé mat cu thé
1am thanh phin (B), thi viéc sir dung két hop cac thanh phin (A) va (C) c6 thé 1am
trong ché phim ding cho mit theo sang ché, cai thién d6 n dinh duy tri hinh thic va
ciing cai thién tic dung diéu trj tridu chimg kho mit. Ngoai ra, néu thanh phin (B)

dugc dua vao vai lugng 16n, thi viée kich ng miét c6 the s€ xay ra.

Dic biét, vi du vé polyoxyetylen polyoxypropylen glycol bao gdm
polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol nhu Lutrol F127 (do BASF san
xuét), Uniloob 70DP-950B (do NFO Corporation san xuit) hoic cac chit tuong ty,
polyoxyetylen (120) polyoxypropylen (40) glycol (Pluronic F-87), polyoxyetylen
(160) polyoxypropylen (30) glycol ((Pluronic F-68, cling dugc goi 1a Poloxamer 188)
nhu Plonon #188P (do NFO corporation san xuit) va cac chit trong t, polyoxyetylen
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(42) polyoxypropylen (67) glycol ((Pluronic P123, cling dugc goi 1a Poloxamer 403),
polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol (Pluronic P85) nhu Plonon #235P
(do NFO corporation sin xuit) va cic chit trong tr, polyoxyetylen (20)
polyoxypropylen (20) glycol (Pluronic L-44), Tetronic vi cic chét tuong tw. Trong sb
d6, uu tién polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol, polyoxyetylen (160)
polyoxypropylen (30) glycol, va polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol.

Lugng thanh phén (B) trong ché phim ding cho mit t6t nhét 13 ndm trong
khoang tir 0,1 dén 20% trong lwong/thé tich, tét hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,2
dén 15% trong lugng/thé tich, t5t hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,5 dén 10% trong
lugng/thé tich, va tét hon nita 12 ndm trong khoang tir 1,1 dén 10% trong luong/thé
tich va t6t nhit 13 ndm trong khoang tir 3 dén 10% trong luong/thé tich. Néu lugng
nay nhé hon 0,1% trong lugng/thé tich, thi khé hoa tan thanh phin diu. Lugng trén
20% trong lugng/thé tich s& c6 thé gay kich img mit. Tuy nhién, ché phdm chira thanh
phin (B) v6i lugng 16n thi c6 thé gay kich {rg mit. Trong trudng hop thanh phén (B)
dugc dua vao & dang don doc dudi dang chét 1am hoa tan véi lugng khéng nhé hon
0,4% trong lwgng/thé tich, thi viéc hoa tan thinh phin déu tré nén d& dang.

(C) Thanh phén diu

Thanh phén diu dugc chon tir nhém bao gém du thiu diu, diu dau nanh,
diu ving, déu lac, diu oliu, diu hanh nhan, diu mim lia mi, diu ngd, ddu cay hat cai
diu, diu hudng duong, lanolin tinh ché va hydrocacbon gel héa, c6 thé dugc sir dung
& dang don doc hoic & dang hdon hop gém hai hodc nhiéu thanh phe“m. Trong s6 do,
diu thiu diu, diu virng, diu oliu, du d4u nanh, va diu lac dugc vu tién hon, diu thiu
diu, diu vimg, ddu diu nanh, va diu lac dugc wu tién hon nira va du thiu dau, diu
virng va diu dau nanh dugc dic biét vu tién. Khi sir dung vitamin (A) va thanh phé‘m
diu (C) & dang két hop, thi tc dung diéu tri triéu chimg kho mit dugc cai thién.

Dé cai thién triéu chimg khoé mit va d6 n dinh hinh thirc, luong thinh phin
(C) t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,01 dén 5% trong lugng/thé tich, tt hon nira 1a
nim trong khoang tir 0,05 dén 3% trong luong/thé tich trong ché phim ding cho mit.



20814

Néu lugng niy nhé hon 0,01% trong lugng/thé tich, thi khé dat dugc cam giac d& chiu
khi sir dung. Lugng trén 5% trong lugng/thé tich, thi trong mot sb truomg hop khong
thu duge thudc nho mét trong.

(D) Chét chéng oxy héa

Dé cai thién d6 én dinh khi bao quan va do 6n dinh duy tri hinh thirc cia
vitamin A, wu tién sir dung chét chéng oxy hoéa. Vi du vé chit chéng oxy héa bao gdm
vitamin E va din xuét ciia n6 nhu d-a-tocopherol, d-B-tocopherol, d-y-tocopherol, d-
d-tocopherol, dl-a-tocopherol, d-o-tocopherol axetat, dl-a-tocopherol axetat, dl-B-
tocopherol axetat, dl-y-tocopherol axetat, dl-8-tocopherol axetat, dl-a-tocopherol
nicotinat va cic chit twong tw, chét chéng oxy hoa wa chit béo nhu
dibutylhydroxytoluen, butylhydroxy anisol va cic chét twong tw, va chit chéng oxy
hoa tan trong nudc nhu vitamin C, hydroquinon, xystein, glutathion va cic chit trong
tw. C4c chét niy c6 thé dugc sir dung & dang don doc hodc & dang hdn hop gdm hai
hoic nhiéu thanh phan. Trong sé d6, chét chéng oxy héa wa chét béo nhu vitamin E 1a
dugc uu tién, d-a-tocopherol axetat va dibutylhydroxytoluen dugc wu tién hon, va d-

a-tocopherol axetat 1a dugc dic biét vu tién.

Luong thanh phan (D) t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 0,5% trong
lugng/thé tich, tot hon nita 12 nim trong khoang tir 0,005 dén 0,3% trong hugng/thé
tich trong ché phim ding cho mit. |

(E) Polyoxyetylen dau thiu diu dugc héa rin va/hodc polyoxyetylen sorbitan este cia
axit béo

Vé mit d6 6n dinh duy tri hinh thirc, wu tién dwa polyoxyetylen du thiu diu
dugc héa rin vi/hodc polyoxyetylen sorbitan este cia axit béo vao trong ché phim
ding cho mit theo sang ché. Vi du vé polyoxyetylen diu thdu diu dugc héa rin bao
gdm polyoxyetylen diu thiu diu duoc héa rin (E.O.) 5, polyoxyetylen diu thiu diu
dugc hoéa rin 10, polyoxyetylen dau thiu diu dugc héa rén 20, polyoxyetylen diu thiu
diu dugc héa rin 40, polyoxyetylen du théu diu duoc héa rén 50, polyoxyetylen dau
thdu diu dwoc héa rin 60; polyoxyetylen diu thiu diu dugc hda rin 100 va cac chit
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tuong tw. Vi du vé polyoxyetylen sorbitan este ciia axit béo bao gbm polyoxyetylen
(20) sorbitan monolaurat (polysorbat 20), polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat
(Polysorbat 80), polyoxyetylen sorbitan monostearat (Polysorbat 60), polyoxyetylen
sorbitan tristearat (Polysorbat 65) va cic chit tvong tir. Cac chit nay c6 thé dugc sir
dung & dang don doc hojic & dang hdn hop thich hop gém hai hodc nhiéu thanh phin.
Trong s6 d6, Polysorbat 80 va polyoxyetylen diu thiu du duoc héa rén 60 1a duge vu

tién.

Thanh phin (E) c¢6 thé dwoc dua vao & muc khong giy ra kich ng mit.
Luong nay t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,001 dén 0,5% trong lugng/thé tich, tt
hon nita 14 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,4% trong lurong/thé tich va tét hon nita 1a
nim trong khoang tir 0,05 dén 0,3% trong lugng/thé tich trong ché phim ding cho
mat.

Téng lugng cac thanh phin (B) va (E) tét hon 1a it nhit 1,1% trong lugng/thé
tich, t5t hon nira 13 it nhit 2% trong hrong/thé tich, dé cai thién d6 én dinh duy tri hinh
thrc. Nhu néu trén, lugng thanh phin (E) t6t hon 1a khong 16n hon 0,5% trong
hrong/thé tich dé cai thién tinh trang khd mét va ngin ngira kich mg mat.

Ché phim ding cho mit theo sang ché con c6 thé chira, ngoai céc thinh phin
néu trén, nhidu thinh phin thudng dugc ding trong ché phim ding cho mét trong
pham vi khong 1am can tr& hiéu qua ciia sang ché. Céc thanh phin niy bao gbm rugu
polyhydric, cic chit hoat dgng bé mit khong phai 14 cac chit duoc liét ké trong thanh
phin (B) va (E), chit dém, chit 1am dic, duomg, chit didu chinh d6 pH, chit khang
khuén, chit diéu chinh truong luc, chit én dinh, chét tao cam gidc mat lanh, thuéc,
nudc va cac chit twong tu. Cac chét nay c6 thé duoc sir dung & dang don ddc hodc &

dang hén hgp gém hai hodc nhiéu loai va c6 thé dwgc dwa vao voi lugng thich hgp.

Vi du vé ruou polyhydric bao gdm glyxerin, propylen glycol, butylen glycol,
polyetylen glycol va cac chét trong tu. Lwong rugu polyhydric tét hon 13 ndm trong
khoéng tir 0,01 dén 5% trong lugng/thé tich, tét hon nita 13 nim trong khoéng tir 0,05
dén 3% trong lugng/thé tich trong ché phdm ding cho mit.
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Chét hoat dong bé mat khong phai 1a chét dwoc liét ké trong cac thanh phin
(B) va (E) c6 thé dugc sir dung két hop va bao gdm, vi du, chit hoat dong bé mat
ludng tinh trén co s& glyxin nhu alkyldiaminoetylglyxin, va chit hoat dong bé mait
cation nhu mubi alkyl amoni bac bén (cu thé 13, benzalkoni clorua, benzethoni clorua
va cac chit trong tur). Luong céc chit hoat dong bé mit nay trong ché phim diing cho
mét t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,0001 dén 10% trong lu(_mg/thé tich, tét hon nita
13 ndm trong khoang tir 0,005 dén 5% trong lwong/thé tich.

Vi du vé chit dém bao gbm axit boric hoic mudi ctia n6 (borax hoic cac
mudi trong ty), axit xitric hodc mudi ciia né (natri xitrat hodc cic mudi tuong ty), axit
phosphoric hogic mudi ctia né (natri monohydro phosphat hogic cic mubi twong tu),
axit tartaric hoic mudi ciia n6 (natri tartarat hoic cic mudi trong ty), axit gluconic
hodc mudi cua nd (natri gluconat hoic cic mudi tuong tu), axit axetic hoic mubi cia
né (natri axetat hoic cac mudi trong tr), nhiéu axit amin (axit epsilon-aminocaproic,
kali aspartat, axit aminoetylsulfonic, axit glutamic, natri glutamat va cic axit amin
trong tr), va trometamol, v.v.. Trong sb d6, trometamol 1a dugc vu tién dé giam kich
@mg va dat duoc tic dung khang khudn ciia ché phim. Hon nita, khi axit boric va
borax dugc sir dung két hop thi ¢ thé thu dugc tic dung khang khuén cao. Luu ¥ ring
trong thuc hanh sang ché, khi axit boric, trometamol va axit xitric hodc mudi ciia né
dugc dua vao thi d6 6n dinh cia vitamin A dugc cai thién hon. Luong chét dém trong
ché phim ding cho mét t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,001 dén 10% trong
lugng/thé tich, t&t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 5% trong luong/thé tich.

Vi du vé chét 1am dic bao gdm polyvinyl pyrolidon, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza, rugu polyvinyl, natri hyarulonat, natri
chondroitin sulfat, axit polyacrylic, carboxyvinyl polyme va cac chdt twong tu. Ché
phim chira cac thanh phin nay c6 d6 duy tri cao, tir d6 1am cai thién hon tac dung
diéu tri tén thuong gidc mac/két mac. Luong chét lam dic trong ché phidm dung cho
mit t6t hon 14 ndm trong khoang, vi du, tir 0,001 dén 10% trong luong/thé tich, tt
hon nira 12 nim trong khoang tir 0,001 dén 5% trong hrgng/thé tich va t6t hon nita 12
nim trong khoang tir 0,01 dén 3% trong legng/thé tich’.
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Vi du vé dudng bao gdm glucoza, xyclodextrin, xylitol, sorbitol, manitol va
cc chit twong tyr. Luu ¥ ring cic dudng niy c6 thé & dang bat ky gdm chit ddng phan
d, chit ddng phan 1 hodc chét dong phan dl. Luong dudng nim trong khoang, vi du, tir
0,001 dén 10% trong lugng/thé tich, t5t hon 1a ndm trong khoang tir 0,005 dén 5%
trong luong/thé tich va tét hon nita 14 nim trong khoang tir 0,01 dén 3% trong
luong/thé tich.

Ut tién sir dung axit vo co hodc chét kiém v6 co lam chét diéu chinh d6 pH.
Ching han, axit clohydric (lodng) c6 thé 13 vi du vé axit vé co. V& chét kiém vo co, c6
thé sir dung, vi duy, natri hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat, natri hydro cacbonat,
va cac chit twong tu. Trong sb do, axit clohydric va natri hydroxit 1a dugc uu tién. Do
pH (20°C) ctia ché phim ding cho mit theo sang ché tét hon 13 nim trong khoang tir
4,0 dén 9,0, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 5,0 dén 8,0 va t6t hon nira 13 nim
trong khoang tir 6,0 dén 8,0. Luru ¥ ring trong thyuc hanh sang ché, viéc do do pH dugc
tién hanh bang thdm 4p ké pH (HOSM-1, do DKK-Toa Corporation san xuit) & 20°C.
Luong chét diéu chinh d6 pH trong ché phim diing cho mét nim trong khoang, vi dy,
tir 0,00001 dén 10% trong lugng/thé tich, t6t hon la nam trong khoang tir 0,0001 dén
5% trong lugng/thé tich va tét hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 3% trong
hrong/thé tich.

Vi du vé chit khang khuin bao gbm benzalkoni clorua, benzethoni clorua,
axit sorbic hoic mudi cua né, este cia axit paraoxybenzoic (nhu metylparaben,
etylparaben, propylparaben va cic chat twong t), clohexidin gluconat, thimerosal,
rugu phenyl etylic, alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, polyhexanua hydroclorua,
polydronium clorua va cic chét twong tu. Mic du chit khang khuén c6 thé dugc dua
vao & pham vi khong 1am can tré tac dung clia sang ché, nhung s& tét hon néu ché
phim dung cho mit theo sang ché khong chira chit khing khudn, trong d6 chét khang
khuén khéng c6 mat, dé tranh kich tmg mit.

Dé cai thién kho mit trong thuc hanh sang ché, lugng chét hoat dong bé mat

cation dugc chon tir benzalkoni clorua va benzethoni clorua (mot phz“m cta né 13 chit
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khing khudn cation) va chit khéing khuin ky nuéc dugc chon tir este cua axit
paraoxybenzoic (metylparaben, etylparaben, propylparaben va cic chit twong tu) va
clobutanol tét hon 13 khong 16n hon 0,004% trong lugng/thé tich, tét hon nira 13 khéng
16n hon 0,003% trong lugng/thé tich vi tét hon nita 1a theo cich ma ché phdm nay
khéng chira chit khang khuin. Mic du chua biét co ché ngan can tac dung diéu trj ton
thuong gidc mac/két mac. Nhung co ché niy c6 thé duoc xem xét theo cich sau day.
Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol (B) tao ra mixen bao xung quanh vitamin A véi
mach EO bén ngoai va mach PO bén trong. Mixen niy hép phu 1én bé mit gi4c mac va
vitamin A dugc hép thu vao trong giac mac. Coi ra"mg chét hoat dong bé miit cation c6
hoat tinh bé mit cao hodc chét khang khuin ky nudc cé tinh ky nudc cao, vi vay trang
thai bé mit ciia mixen duoc thay dbi tir d6 can tr& viée hip phu vitamin A 1én gi4c mac.
Cudi cung, tic dung diéu trj tén thuong gidc mac/két mac va cai thién mét khd cling bi
trc ché. Mat khac, cic chit c6 mirc d6 ua nudc cao nhu axit sorbic hoic mudi cia né
khong anh hudng dén trang thai bé mat mixen va khéng 1am can trd tic dung thic ddy
hép thy vitamin A. Luu ¥ ring thinh phin trén c6 mot phin vai trd cia chit khéng
khuén va hiéu lyc khang khuin trong truong hop khong dwa chit khang khudn vao cé
thé dat dugc b%mg cach dwa mét hoiic nhiéu, tt hon 1a hai hodc nhiéu thanh phz‘in gé)m
natri edetat, axit boric va trometamol & dang hon hop. Néu str dung vét chira liéu don vi

hodc vit chira c6 bg loc thi c6 thé khong can dua chat khang khuin vao.

Vi du vé chét diéu chinh truong luc bao gdm natri clorua, kali clorua va cac
chét twong tr. Lugng chét didu chinh trwong luc ndm trong khoang, vi du, tir 0,001
dén 5% trong lugng/thé tich, t5t hon 1a nim trong khoang tir 0,01 dén 3% trong
lugng/thé tich va t6t hon nira 12 nim trong khoang tir 0,1 dén 2% trong luong/thé tich.

Vi du v& chit én dinh bao gém natri edetat, xyclodextrin, sulfit,
dibutylhydroxytoluen va cac chét twong tw. Luru ¥ ring trong sang ché, ché phdm chira
chit én dinh 1am cai thién d6 dn dinh cta vitamin A. Lwong chét én dinh nim trong
khoang, vi du, tir 0,001 dén 5% trong luong/thé tich, t5t hon 13 ndm trong khoang tir
0,01 dén 3% trong luong/thé tich va 6t hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 2%
trong hrgng/thé tich.
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Vi du vé chét tao cam giac mat lanh bao gdm mentol, camphor, borneol,
geraniol, cineol, linalool va cic chét tuong tu. Lugng chit tao cam giac mat lanh so
v6i tdng lugng hop chét trong ché phdm ding cho mit tét hon 1a nim trong khoang tir
0,0001 dén 5% trong lugng/thé tich, tSt hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 2%
trong lugng/thé tich, t6t hon nita 13 nim trong khodng tir 0,005 dén 1% trong
luong/thé tich va t6t nhét 13 nim trong khoang tir 0,007 dén 0,8% trong luong/thé tich.

Thudc (thanh phin dugc tinh), c6 thé bao gbm thich hop, vi dy, thubc 1am
thoéng miii (vi du, naphazolin hydroclorua, tetrahydrozolin hydroclorua, phenylephrin
hydroclorua, epinephrin, ephedrin hydroclorua, dl-metylephedrin hydroclorua,
tetrahydrozolin nitrat, naphazolin nitrat hodc cac thuée tuong tu), chét chéng
viém/chit 1am se (vi du, neostigmin metylsulfat, axit g-aminocaproic, allantoin,
berberin clorua, kém sulfat, k&m lactat, lysozym clorua, dikali glyxyrrizinat, amoni
glyxyrrizinat, axit glyxyrretinic, metyl salixylat, axit tranexamic, azulen natri sulfonat
hoic cic chit twong ty), chit khang histamin (vi du, iproheptin hydroclorua,
diphenhydramin  hydroclorua, diphenhydramin, isothipendyl hydroclorua,
clopheniramin maleat hodc cic chét twong tu), chit chéng di tng (vi du, natri
cromoglycat hodc cac chét twong tu), vitamin tan trong nuéc (vitamin B, hoat héa,
vitamin Bg, vitamin B,, hodc cic vitamin tuong ti), axit amin (vi dy, kali L-aspartat,
magie L-aspartat, axit aminoetylsulfonic, natri chondroitin sulfat, glutathion hodc cac
chit twong tu), thubc sulfa hoic thubc diét khuin (vi dy, lwu huynh,
isopropylmetylphenol, hinokitiol hodc cac thubc tuong t), thube gay té cuc bd (vi dy,
lidocain, lidocain hydroclorua, procain hydroclorua, dibucain hydroclorua hoic cac
thudc turong tu), va thudc 1am gidn ddng tir (vi dy, tropicamid hodc cac thubc tuong

t).

Lugng cac thanh phin nay trong ché phim ding cho mit c6 thé dugc chon
thich hop tuy vio dang bao ché va loai thubc va lugng nay 13 di biét trong linh vyc
ndy. Vi duy, lugng niy cé thé dugc chon thich hop trong khoang tir 0,0001 dén 30%
trong lugng/thé tich, t6t hon 1a trong khoang tir 0,001 dén 10% trong lwong/thé tich,
trong ché phim ding cho mit. Cu thé hon, lwvong cac thanh phén twong tng trong ché

phdm ding cho mét 13 nhu sau.
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V6i thudc 1am thong mili, lrgng nay nim trong khoang, vi du, tir 0,0001 dén
0,5% trong lugng/thé tich, tdt hon 1i nim trong khoang tir 0,0005 dén 0,3% trong
lugng/thé tich v tét hon nita 13 nim trong khoang tir 0,001 dén 0,1% trong luong/thé
tich. V6i chit chng viém/lam se, lugng ndy nim trong khoéng, vi dy, tir 0,0001 dén
10% trong lugng/thé tich, tot hon 14 nim trong khoang tir 0,0001 dén 5% trong
legng/thé tich. Vi chit khang histamin, luong ctia né ndm trong khoang, vi dy, tir
0,0001 dén 10% trong lugng/thé tich, tt hon 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 5%
trong luqng/thé tich. Véi vitamin tan trong nuéc, lugng cua né nim trong khoang, vi
du, tir 0,0001 dén 1% trong lugng/thé tich, t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,0001 dén
0,5% trong lugng/thé tich. Véi axit amin, lwong ndy ndm trong khoang, vi du, tir
0,0001 dén 10% trong lugng/thé tich, t5t hon 14 ndm trong khoang tir 0,001 dén 3%
trong lugng/thé tich. Véi thudc chira luu huynh hodc thudc diét khuin, lugng nay nim
trong khoang, vi du, tir 0,00001 dén 10% trong lugng/thé tich, t6t hon 13 nim trong
khoang tir 0,0001 dén 10% trong lugng/thé tich. Vi thudc gy té cuc bd, luong ndy
nim trong khoang, vi du, tir 0,001 dén 1% trong lugng/thé tich, t6t hon 1a ndm trong
khoang tir 0,01 dén 1% trong luong/thé tich.

Ché phim dung cho mit theo sang ché c6 thé dugc sir dung nhu vén c6 &
dang 10ng, hogic c6 thé dugc bao ché thanh hén dich, chét tao gel hodic cic dang tuong
tw. Ché phim ding cho mit c6 thé & dang thubc nhé mit, thubc nra mit va cic dang
tuong tw va dang thich hgp diing cho kinh 4p trong. Luu ¥ ring thudt ngir "ding cho
kinh 4p trong" c6 nghia 1a ché phidm dugc sir dung khi deo kinh 4p trong. Cu thé hon,
vi du vé dang thubc nh6 mit (bao gdm thudc nho mit diing cho kinh 4p trong, cé thé
dugc nho khi deo kinh 4p trong), va thubc rira mit (bao gdm thudc rira mét, c6 thé
dugc sir dung dé nra mit khi deo kinh 4p trong), trong d6 thuéc nhoé mit ding cho
kinh 4p trong 1a dugce uu ti€n. Kinh ap trong khéng bi gidi han vé loai, vi du nhu kinh
ap trong ctmg, kinh 4p trong cimg thdm dugc oxy, kinh 4p trong mém, kinh 4p trong
ding mdt 14n, kinh 4p trong silicon-hydrogel va c4c loai twong ty.

Do vitamin A dugc dua vao & nong d§ cao trong thyc hanh sang che, nén ché

phdm nay 14 thich hop 1am ché phim ding cho mit dé diéu trj tdn thuong gidc mac

-16-



20814

Vi du thyre hién séng ché

Sang ché dugc minh hoa cu thé béng cac vi du va vi du so sanh duéi day,
nhung khéng chi gi6i han & cac vi du nay. Luu y ring luong trong céc bang 1a lugng
thanh phén tinh khiét.

Cac vi du tir 1 dén 44, cac vi du so sénh tir 1 dén 4

Cac ché phim diing cho mit (thudc nhé mét) c6 cac thanh phin dugc chi ra
trong cc bang tir 1 dén 8 dugc bao ché. Hoa tan so bd vitamin A, polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol va cac thanh phin diu (chit chéng oxy héa, néu cin) & nhiét do
85°C. Hoa tan cic nguyén liéu dugc hoa tan so bd niy trong nuéc tinh khiét, dun néng
dén 85°C. Sau khi dé nguéi, bd sung cac thanh phén tan trong nuéc. Panh gia ché phdm
ding cho mit thu dugc (thubc nhé mét) theo cich sau. Cac két qua ciing dugc dua ra
trong cac bang niy. P pH (20°C) ctia ché phdm ding cho mét dugc do bing thim 4p
ké pH (HOSM-1, do DKK-Toa Corporation san xuit) vi céc két qua duge thé hién

trong cAc bang. Cén lru ¥ ring tit ci cic ché phim ding cho mit theo céc vi dy 13 trong.

D% 6n dinh vé hinh thirc

Nap 20 ml ché phim ding cho mit vao dng thuy tinh (dé sir dung 20 ml) va
quan sét su thay dbi vé hinh thirc bay ngdy sau khi bao quan & nhiét d¢ 70°C va danh
gi4 theo cac tiéu chudn sau. |
Céc tiéu chuin d4nh gia

5:  Dung dich trong cé dbi mau it.

4: Mic du dung dich trong, nhung né van cé mirc d6 dbi mau rat

nhe.
3: Mic du dung dich trong, nhung né van c6 mirc do di mau nhe.
2: Dung dich khéng trong.

1:  Dung dich bj phan tach hoic két tia.
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Muc d9 cai thién kho mit 1

Bénh nhan c6 triéu chimg khé mit (mirc d6 nghiém trong 1: xem The Ocular
Surface Vol. 5, No. 2, 2007) dugc nhé 50 pL ché phdm ding cho mét (ba lan méi
khoang hai gi%), tiép theo d4nh gia mirc do cai thién khé mét 30 phut sau 1dn nhé thir
ba theo céc tiéu chuén danh gia sau .
Céc tiéu chuan d4nh gia

5: Cai thién r6 rét

4: Cai thién

3: Cai thién it

2: C6 va khong

1: Khoéng cai thién

Mirc d¢ cai thién khé mit 2

Bénh nhén (ba ngudi) c6 triéu ching khd mit (mirc d6 nghiém trong 4) dugc
nhé 50 pl ché phim diing cho mit (ba 14n mdi khoang hai gi®), tiép theo danh gia mirc
do cai thién khé mit (46 kho ctia mét) 30 phut sau 14n nho thir ba theo cac tiéu chuin
danh gi4 sau. Cac két qua dugc thé hién theo gia trj trung binh (lam tron dén sb
nguyén gan nhét).
Céc tiéu chuin dénh gia

7: Cai thién vo cung

6: Cai thién nhiéu

5: Cai thién kha

4: Cai thién

3: Cai thién it

2: Co6 hodc khong

1: Khong cai thién

Mirc do kich g mit
5 ml ché phém dung cho mit dugc cho vao cdc dé rira mit va dugc sir dung
dé rira mit trong 30 gidy. Mirc do kich mg mit cam nhén dugc trong khi rira mét

dugc danh gia theo cac tiéu chuan sau. Luu ¥ rang viéc nra mét dugc tién hanh & trang
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thai ndm ngira trong didu kién sao cho dung dich rira méit khong ré ra khéi cc rira mét
va chép mit mét 14n ctr mbi khoang nam gidy sao cho dung dich rira mét bao phu toan
bd bé mit mit.
Céc tiéu chuén d4nh gia

5: Khong cam thy bj kich tmg

4: C6 hodc khong

3: Cam thay kich trng nhe

2: Cam thdy kich {mg 5

1: Cam thiy kich (rng nhiéu
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Bang 1
Thanh phé.n Vidu Vi du so sanh
(%trong lugng/thé tich) 1 ) 3 4 1 ) 3 4
T I ] ] e e e R
Polyoxyetylen (200)
(B) | polyoxypropylen glycol | 3 3 3 3 - 3 3 3
(70) *1
Dau thau dau 0,5 [ 0,5 - - 0,5 1 05 - -
© Diu vimg - - 02 | 02 - - - -
(D)| d-a-Tocopherol axetat - 0,05 - 0,05 - - - -
Polyoxyetylen dau thau i 0.1 i i 3 i ) )
(E) dau duogc héa ran 60 ’
Polysorbat 80 - - - - - - - -
Natri clorua 09 | 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Nudc tinh khiét coOn lai
Téng sb 100 ml
(B)+(E) 3 3,1 3 3 3 3 3 3
Db 6n dinh v& hinh thirc 3 5 3 4 3 3 4 4
Mirc 49 cai thiénkho mt1 | 5 5 5 5 3 2 1 4
Mirc d cai thiénkho mét2 | 7 7 7 7 4 2 1 5
Miirc d6 kich tmg mit 5 5 5 5 1 5 4 5
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Thanh phin

(%trong luong/thé tich)

Vidu

10

(A)

Retinol palmitat

50 000
don vi

50 000
don vi

50 000
don vi

50 000
don vi

50 000
don vi

50 000
donwvi

(B)

Polyoxyetylen (200)

polyoxypropylen glycol (70)

*1

©

Dau thau dau

0,05

Déu d4u nanh

Dau vimg

Dau lac

Dau oliu

Déu hanh nhan

Déau mam laa mi

Dau ngd

Déu cy hat cai diu

Diu huéng duong

Lanolin tinh ché

Hydrocacbon gel hoa

Khic

Natri clorua

0,9

0,9

0,9

0,9

0,9

0,9

Axit clohydric loéng/
natri hydroxit (pH=7)

Luong thich hop

Nuéec tinh khiét

Con lai

Tong soO

100 ml

(B)YHE)

5

W

D6 bn dinh vé hinh thirc

Mirc d6 cai thién khé mét 1

Mirc dd cai thién kho mét 2

Miic d6 kich tmg mét

W | 3] W | W

DN | S fWn | W

hn | 3| W | W

N ||| W W

W AN | w

N iAW W
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20814

Thanh phén

(%trong luong/thé tich)

Vidu

11

12 13 14

15

16

(A)

Retinol palmitat

50 000
don vi

50000 | 50000 | 50000
donvi | donvi | donvi

50 000
don vi

50 000
don vi

(B)

Polyoxyetylen (200)

polyoxypropylen glycol (70)

*1

©

Dau thau dau

Déu d4u nanh

Dau vimng

Dau lac

Dau oliu

Déu hanh nhéan

Dau mam laa mi

Dau ngb

DAu cay hat cai ddu

Dau huéng duong

Lanolin tinh ché

0,05

Hydrocacbon gel hoa

0,05

Natri clorua

0,9

0,9 0,9 0,9

0,9

0,9

Axit clohydric lodng/
natri hydroxit (pH=7)

Lugng thich hgp

Nudec tinh khiét

Con lai

Tong so

100 ml

(B)Y+(E)

Do bn dinh v& hinh thirc

Mirc d6 cai thién khé mét 1

Muic d6 cai thién kho mét 2

Mirc d§ kich img mit

wn il | | W

wniwn | S| W
nmn N~ W
Wnh | N S| W

N | QA A | W] wn

W | W | S| W] W
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Bang 4
Thanh phin Vidu
(Ytrong lugng/thé tich) | 47 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24
. . 50000 | 50 000 | 50 000 | 50 000 | 50 000 | 100 000200 000 {500 000
(A)]  Retinolpalmitat | /i1 407 vi | don vi | donvi | donvi | donvi | donvi | donvi
Polyoxyetylen (200)
(B) | polyoxypropylen glycol 5 5 5 5 5 5 5 5
(70) *1
©) Déu thiu diu 001 01 | 05 | 30| 50 |0,05]0,05]| 0,05
Natri clorua 09 1091090909109/ 09] 09
3 Axit clohydric logng/ .
| natri hydroxit (pH=T) Lugng thich hop
Nudrc tinh khiét Con lai
Téng sb 100 ml
(B)+(E) 5 5 5 5 5 5 5 5
Do 6n dinh vé hinh thic 4 3 3 3 2 3 3 3
Mirc d6 cai thiénkho mat1 | 4 5 5 5 5 5 5 5
Mirc 36 cai thiénkho mat2 | 5 7 7 7 7 7 7 7
Mirc d6 kich img mét 5 5 5 5 5 5 5 5
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Béang 5
Thanh phén Vi du
(%trong lugng/thé tich) 25 26 | 27 | 28 29 | 30
A e Pl e e e,
(B) polyoz;l)yrggle;ynlznlygo?%()) b | 03 | 1 5 5 5 15
Déu thiu diu 0,05 - 1 - - 5
© Diu d4u nanh - 0,1 - - - -
Dau oliu - - - - 0,01 -
Déu hanh nhén - - - 1 - -
d-a-Tocopherol axetat - 0,005 0,1 0,05 0,05 0,5
®) Dibutylhydroxytoluen 0,001 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 { 0,005
Polyoxyetylefl dz‘“}u thau dau 0,5 i 0,5 i 03 i
duoc hda ran 6Q .
Polyoxyetylen dau thau dau
® ¢ dl};()g héa rén 40 ) 0,001 ) 0,05 ) 0.2
Polysorbat 80 0,3 - - - - -
Hydroxyetyl xenluloza 0,01 - - - - -
Natri hyaluronat - - - - - 0,05
Natri chondroitin sulfat - 0,1 - - - -
Kali L-aspartat 1 1 - - - -
Trometamol 0,005 | 0,005 - 0,005 - 0,005
Axit boric 1,5 1,5 1,3 1,5 1,5 1,5
Borax - - 0,2 - 0,2 -
N 1-Mentol 0,005 - - 0,005 - -
SZ dl-Camphor 0,002 - - 0,002 - -
d-Borneol 0,003 - - 0,003 - -
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Kali sorbat 0,1 0,1
Natri clorua 0,4 0,2 0,7 0,4 0,7 0,5
K b oy ———
Nudc tinh khiét Con lai
Tbéng sb 100 ml
(B)-(E) 1,1 (1,000 | 55 [ 505 | 53 [ 152
D¢ 6n dinh v& hinh thirc 5 5 5 5 5 5
Mirc d6 cai thién kho mit 1 5 5 5 5 5 5
Mitc d0 cai thién kho mét 2 7 7 7 7 7 7
Mitc d6 kich img mét 4 5 5 5 5 5

_24-




20814

Béang 6
Thanh phin Vidy
(%trong lugng/thé tich) 31 32 33
@ Retinl palmitat 20000 | 00000 | 5000
(B) polyoi%i’g;ileetr}lll;nyg(l)(?m) *1 > > 20
Dau thau dau - - 2
(@) Déu mam lba mi 0,1 - -
Diu cay hat cai dau - 1 -
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,3 0,5
®) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005
PolyoxyetyLeP da‘}u thau dau dugc 0.2 0,01 0,001
(E) 0a ran 60
Polysorbat 80 0,2 - -
Natri hyaluronat 0,02 - -
Polyvinylpyrolidon - 0,1 -
Trometamol 0,005 0,005 0,005
Axit boric 1,5 1,5 1,5
Khie Natri edetat 0,1 0,1 0,1
Natri clorua 0,9 0,9 0,9
ey ——
Nuéc tinh khiét Con lai
Tong sb 100 ml
(B)+(E) 5,4 5,01 20,001
D6 6n dinh v& hinh thirc 5 5 5
Mic d¢ cai thién khé mat 1 5 5 5
Miic d§ cai thién khé mit 2 7 7 7
Mirc d6 kich tng mét 5 5 5
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Bang 7
Thanh phin Vidy
(%trong lugng/thé tich) 34 35 36 37 38
A P e e e e
® | polyomyprpengyeatCyr | %1 | 05 | M| 3 | 03
Dau thau dau - 0,3 0,5 - 1
(€) Diu vimg 0,5 - - - -
Lanolin tinh ché - - - 0,2 -
d-a-Tocopherol axetat 0,01 0,05 0,05 0,05 0,05
®) Dibutylhydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,005 0,005 0,005
& Polyoxyetyileéla(:’a;:l tél(é;lu dau dugc 0,5 0,3 i 0.4 0,05
Polysorbat 80 0,5 0,3 0,05 - 0,05
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,05 - 0,05 0,05 0,05
Neostigmin metylsulfat 0,005 - 0,005 0,005 0,005
Clopheniramin maleat 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Pyridoxin hydroclorua - 0,05 0,05 0,05 0,05
Natri hyaluronat 0,02 - - - 0,02
Trometamol - 0,005 - - 0,005
Axit boric 1 1 1 1 -
o Borax 0,5 0,5 0,5 0,5 1
3 1-Mentol 0,005 - - - 0,2
dl-Camphor 0,002 - - - -
d-Borneol 0,003 - - - -
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Kali sorbat - - - - 0,1
Natri clorua 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
i g T
Nudc tinh khiét Con lai
Tbng sb 100 ml
(B)+(E) 1,1 1,1 1,15 34 5,1
D6 6n dinh vé hinh thirc 5 5 5 5 5
Mirc 36 cai thién khé mt 1 5 5 5 5 5
Mic d9 cai thién kho mét 2 7 7 7 7 7
Murc @) kich img mét 4 4 5 5 5
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Thanh phén

(%trong luong/thé tich)

Vidu

39

40

41

42

43

44

A)

Retinol palmitat

50 000
don vi

50 000
don vi

100.000
don vi

100 000
don vi

200 000
don vi

200 000
don vi

B)

Polyoxyetylen (200)
polyoxypropylen glycol (70) *1

0,5

Polyoxyetylen (160)
polyoxypropylen glycol (30) *2

0,3

Polyoxyetylen (54)
polyoxypropylen glycol (39) *3

7,5

©

Dau thau dau

0,3

Dau dau nanh

Dau virng

0,1

Dau lac

Lanolin tinh ché

0,1

(D)

d-a-Tocopherol axetat

0,05

0,05

0,1

0,05

0,05

Dibutylhydroxytoluen

0,005

0,005

0,005

0,005

0,005

0,005

E)

Polyoxyetylen dz:.'gu thau dau
duoc héda ran 60

0,1

0,1

0,1

Polysorbat 80

0,05

0,1

0,2

Khic

Trometamol

0,005

0,005

0,005

Axit boric

1

Borax

0,5

0,5

0,5

1

0,5

Natri edetat

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

Natri clorua

0,9

0,9

0,9

0,9

0,9

0,9

Axit clohydric lodng/
natri hydroxit (pH=7)

Luogng thich hop

Nudec tinh khiét

Con lai

Tong so

100 ml

(B)+(E)

2,3

3,1

5,1

5,1

7,7

Db 6n dinh vé& hinh thire

5

Mirc d6 cai thién khé mét 1

Murc d6 céi thién kho mét 2

Murc @6 kich tmg mét

Wnwia|lwn| b

DN | Q]| Wwn

5
5
7
5

5
7
5

(V. S B BV, B IRV}

W | 3 || wn
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Nhu néu trén, ché phém ding cho mit theo sang ché thé hién tic dung o rét
dbi véi céc triéu chirng kho mét (mac do nghiém trong: 4), dic biét, ddi véi cac tricu

chirng nghiém trong.

Nguyén liéu ban ddu duoc sir dung trong céc vi du nay la cac nguyén li€u

dudi day.

*1:  Unilub 70DP-950B, JPE, do NOF Corporation san xuét hodc
Lutrol F127, JPE, do BASF san xuét

*2:  Pronon #188P, JPE, do NOF Corporation san xuét

*3:  Pronon #235P, JPE, do NOF Corporation san xuét
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phim dung cho mit chira:

(A) vitamin A,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol ¢c6 mic 6 polyme héa trung binh
clia etylen oxit ndm trong khoéng tir 20 dén 200 va mirc d6 polyme hoa trung binh cia
propylen oxit nim trong khoang tir 20 dén 70, v6i luong ndm trong khoang tir 0,1%
dén 10% trong luong/thé tich,

(C) thanh phz‘”ln diu dugc chon tir nhém bao gém déu thiu diu, ddu dau nanh,
diu vimg, dau oliu, ddu hanh nhin, ddu mam I4a mi, diu ngd, ddu ciy canola, diu
huéng duong va lanolin tinh ché, véi lugng nam trong khoang tir 0,01% dén 5% trong
lrgng/thé tich,

(D) chét chéng oxy héa, va

(E) polyoxyetylen diu thiu diu dugc hydro héa vi/hodc polyoxyetylen
sorbitan este ciia axit béo, v6i lugng nim trong khoang tir 0,001% dén 1,0% trong
lwong/thé tich,

trong d6 tdng ham Iugng ciia cac thanh phin (B) va (E) 13 it nhit 1,1% trong
lrgng/thé tich.

2. Ché phdm ding cho mit theo diém 1, trong d6 thanh phin (A) 13 retinol palmitat,

retinol axetat hodc axit retinoic.

3. Ché phim dung cho mit theo diém 1 hoic 2, trong d6 ham lugng ciia thanh phin
(A) n3m trong khoang tir 50 000 dén 500 000 don vi/100 ml.

4. Ché phém diing cho mit theo céc diém 1, 2 hodc 3, trong d6 ham lugng cua thanh
phin (B) ndm trong khoang tir 0,2% dén 10% trong lugng/thé tich.

5. Ché phim dung cho mit theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6
thanh phén (D) 13 vitamin E hoic dibutylhydroxytoluen.
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6. Ché phim dung cho mit theo diém bat ky trong s§ cac diém tir 1 dén 5, trong d6
ham hrong ciia thanh phin (D) nim trong khoang tir 0,001% dén 0,5% trong lwong/thé
tich.

7. Ché phim dung cho mit theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6
tdng ham luong cia cac thanh phan (B) va (E) nim trong khoang tir 1,1% dén 7,7%

trong luqng/thé tich.

8. Ché phim ding cho mit theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6

ché phdm nay khong chira chét bao quan.

9. Ché phdm ding cho mit theo diém 8, trong d6 ché phadm niy con chira mét hoic

nhiéu chit duge chon tir nhém bao gém natri edetat, axit boric va trometamol.
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